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PATOGENI FAKTOR,I PRENATALNE DOBI I MENTALNA
ZAOSTALOST
(Prilog klasifikaciji heredodegenerativnih bolesti)*
I
UVOD
Ve6ina djece rada se zdrava i dalje razvija normalno a samo mali pos-
totak njih dolazi na svijet s oiitim defektima. Te se pogre5ke i nedostaci
ispoljuju u fiziikoj i psihidkoj strani nedjeljive iovjekove cjeline, a uz-
rok im je u sloZenom metlusobnom djelovanju faktora nasljeda i faktora
okoline. Katkada 6e se iiniti da zaostajanje u mentalnom razvitku ovisi
vi3e o jednom no u drugom tiniocu, pogaelaju6i proces razvoja u svakoj
fazi postanka. Nerijetko su faktori o5te6enja prisutni i prije r,oclenja
djeteta. Uznoci mentalnog zaostajanja** c'dnosno retardirania postaju do-
stignutima nauke sve poznatiji, mada joS uvijek nije mogu0e u svakom
pojedinom sluiaju razluditi dominaciju faktora nasljeda pred faktorima
Stetnog utjecaja iz okoline, a koji bi bili odgovorniji za mentalnu zaosta-
lost kad ona postane cdita.
Pogre5ka se zaiinje kopulacijom spermija i jajeta, trenutkom udruZi-
vanja njihovih genetskih determinanti. Genetski su faktori, po s'ebi, ne-
promjenljivi, no uzrokuju odteienja i defekte u kombinaciii s faktorima
okoline. Sasvim je rijetko pojava nasljedne ,osobine neovisna o egzogenim
faktorima (sindrom Down). U drugom 6e slutaju dijete o'boljelo od galak-
* Rad je, u skradenom chliku, 'prikazan na I simpoziju o ment.alnoj zaostalosti
u Celju, oktobra 1966.
** Izr.az koji je danas i kod na,s prihvade'n iz a'ngloameriike snvremene termitl.o-
logije a znati du,Seynu. zaostalmt. Naziv istiskuje klasidni termin oligofrenije. Tre{ba
nalromenuti d.a se u vode6im evropskim medici,nskim Skolarna, npr. franeusk'im i
njemadki'm, i darlje upotrebljava termin otigofrenija, kao i njeni stupnjerri. Uosta-






Pa'togerri faktori prena,1,,a,1ne ciobi i menta,hra zaos0al,c6t
tosemije zaostati u mentalnom razvitku zbog ishrane mlijekom, a u stva-
ri, zbog genetske nesposobnosti da regulira promet galaktoze u orga-
nizrrru. Nesumnjiv je odnos genetskih pogreSaka prema sindromu men-
talne zaostalosti, kao i sloZenost ovisncsti snaga nasljeda i okoline. Up-
ravljanje se vr3i biokemijskim putem. Neprekinuti tok kemijskih reak-
cija bjelandevina i enzima - tih osn'ormih supstancija Zive stanice -kontroiiraju geni, jedinice nasljecla u krom'osomima.
U danainje vrijeme genetika osvaja i utvrduje iin'ienice, ne vi5e pret-
postavke (PENROSE)I. Isti autor kaZe: ,Mutacije gena, kao i aberacije
kromosoma, mogu biti letalne ali i neutralne<. Paslije epohal.nog otkriCa
hoje su udinili THIO i LEVAN (cit. po FORD C.E.') otprije deset godina
o 23 a ne 24 para kromosoma, uslijedila je ekspanzija u naudno polje
ljudske citogenetike. Gotovo da su sva podrudja medicine na5la u tom
otkridu poticaj za daljnja istraZivanja - 
jednako endokrinologija, pe-
dijatrija, hematologija, kancerologija, kao i neuropsihijatriia. U centru
paZnje su i dalje DNA i RNA (desoksi-, i ribonukleinska kiselina), ti ke-
mijski nosioci materijalnog supstrata nasljednjih informacija. Novija
saznanja o njima osvjetljuju neistraZena podrudja normalnih biokemij-
skih varijacija (HSIA i NOUYE). Ne treba zaboraviti, da smo tek od-
nedavna upoznati s uzrokom mongolizma, fenilketo'nurije, galaktosemije
i drugih ,bolesti. Zna se za blizu stotinjak nasljednjih metabolidkih obb-
ljenja, kod k'ojih su pogre5ke metabolizma posljedica poremecaja u mole
kulama stanica. Iz ovog je aspekta mentalna zaostalost klinidki simptom,
ali je posljedica iitavog niza interferentnih faktora i njeno porijeklo sve
je manje nepoznanica (PRAZIC4;.
Mentalna je zaostalost defekt, a znaii du5evnu nerazvijenost primar-
nog postanka. Ona je veza'na za najranije razdoblje evolutivnog procesa
i rezultat je zaustavljanja ve6inom svih a preteZno intelektualnih dovje-
kovih sposobnosti koje 6e on donijeti na svijet rodenjem. Nerijetko 6e
mentalna zaostalost pratiti pojavu somatskih defekata, ali i obrnuto. Ra-
zumljiv je naudni interes za nasljedne i degeneratirme pojave koje prati
mentalna zaostalost, sad de56e - sad rjede, u ve6oj ili manjoj mjeri.
Ko'ngenitalni mentalni defekti, o kojima 6e u ovom radu biti rijed, re-
zoltat su prije svega nepotpunog, o'dno6no, defektnog razvi,tka. Ti su de-
fekti uvjetovani, dodu5e, nasljetlem, ali i brojnim drugim faktorima prg-
natalne dobi. FORD F. R.u nagla5ava da je nasljeale od najve6e vainosti.
Intelektualne sposobnosti ovise u 80 posto o nasljedu. Kao i neke tje-
lesne anomalije, prenosi se i mentalna zaostalost i znadenje se bolesnog
nasljedla ne moZe mimoi6i. To potvriluju eksperimenti i suvremenih em-
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briologa sa Zivotinjskim fetusima (INGALLS6). Abnormalnosti dovje-
kcrva postanka i razvitka o,tkrivaju se, po pravilu, pojavom vidljivog de-
fekta. Taj je defekt oiit i sam sebe pokazuje, ili u razvoju nastane zas,toj,
pa neko vrijeme alarm i ne uslijedi. Takav 6e zastoj tek poslije upozoriti
da se potraZi uz'rok, bilo da je neposredno prisutan ili podalji, donesen
u Zivot iz nasljetla, ili degeneracijom, ili o5te6enjem ploda pogre5kom is-
hrane, toksinima, infekcijom preko majke, radijacijskim o5te6enjem itd.
l'sihiiki razvoj direktno je ovisan o razvitku ploda, u potpunosti. Ta cje-
lina nastaje rastom u biolo5koj ,ravnoteZi organskih funkcija i psihidkih
struktura koje su vezane za rnozak i centralni nervni sistem. Kako je psi-
hidki razvitak iskljudivo vezan za razvoj mozga i CNS, bilo bi opravdano
smatrati da je mentalna zaostalost primarno uvjetovana o5te6enjem moz-
ga, ma kojim da je uzrokom nastalo to oite6enje.
II
ETIOPATOGENETSKI PRISTUP
SHIRLEY' smatra da mentalna retardacija nije bolest a niti realan
dijagnostidki entitet, ve6 prije simptom udruZen s razliditim klinidkim
sindromima genetiEke, metabolidke, infektirme, traumatske, psihidke i
sociogene etilogije. I doista, istraZuju6i njene uzroke u odnosu na dob
djelovanja i vrstu uzroka, mentalna zaostalost je:
- endogens - uTlskovana nasljednom transmisijom psihobiolo5keinsufijencije. Takav primjer kromosomnog deficita je mongolizam;
- egzogens - u2l6kovana patolo5kim promjenama u razvoju;-_ teratogena - nakaznosti, uvjetovane genetski;
- embriopatska - toksidno-infekciozne nokse;
- natalnog porijekla - an'oksidno-hipoksidno-mehanidka o5te6enjau toku fetalnog Zivota i akta radanja;
- dizendokrinog p'orijekla - npr. kongenitalni kretenizam, mikse-dc.m metaboliikog po'rij ekla ;
- posljedica inkompatibilnosti Rh sistema, pa ionizantne radijacijeitd.
Mentalna zaostalost zna[i otklon od normalnog i prosjednog i rast 6e
proticati ispod razine u odgoju, jednako mentalno, socijalno, emocionalno
ili fiziiki. Granidr:i (QI 68-85) i blago retardirani (QI 52-6?) sposobm su
za poduku i predstavljaju preteZnu ve6inu svih mentalno zaostalih. Umje-
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reno retardirani (QI 36-51) sposobni su za osnovno udenje normama so-
cijalne prilagodbe. Dublje retardirani (QI 20-35) izmiiu svakom odgoju.
Duboko retardirani (QI ispod 20)* nesposobni su za samostalni Zivot. U
odnosu na tradicionalnu terminologiju, glaniini i blago retardirani od-
govaraju kategoriji debila, umjereno retardi,rani imbecilima a dublje i
duboko retardirani idiotima.
Blago retardirani i lagano mentalno zaostali opisivani su kod: Tumer
i Klinefelterovog sindrorna, mandibulofacijalne dizostoze, familijarnog
parkinsonizma, Marfanovog sindroma, hipofizne patuljavosti - nano-
somije.
Umjereno retardirane ili imbecile nade se kod: Klippel-Feilovog sin-
droma, kleidokranijalne dizostoze, hereditarne methemoglobinemij e, Hun-
tingtonove choree, leukodistrofije, Gaucher,ove'bolesti.
Dubtje i duboko retardirane i mentalno teSko zaostale ili idiote vidi
se kod: mongoiizma, agenezije cor.poris callosi,, porencefalije, tuberozne
skleroze, atrofidne skleroze mozga, mikrocefalije, hidrocefalije, Tay-Sach-
sove idiotije.
Biolodke abnormalnosti 6ine supstrat heredodegeneracijama' Po tome'
prvob'itni uzrok mentalnoj zaostalosti leZi u biol,o5kim determi,ntama, koje
predodreduju otklone u deformacijama biokemijske graele budu6eg orga-
nizm,a. Ovi endogeni faktori upotpunjuju se i mnogostruko ispreple6u
raznim egzogenim utjecajima. Medutim, LEVEGUEs drZi da je 25 posto
malformacija uzrokovano genetskom transmisijom a sve ostalo pripada
egzogenim faktonima. U op6oj populaciji rizik heredodegenerativne ano-
malije ne prelazi 0,3 posto. IJNZ i suradnici piSu, da >oko 0,5 posto
novorodendadi ima jedan kromosom previSe<. Krornosom, taj iskljuEivi
materijalni supstrat nasljeda, osigurava biogenetski kontinuitet od ga-
rneta roditelja do genotipa potornaka. Cini se da se ovih 0,5 posto racta
ciefektnima stoga lto njihov broj kromosoma u trenutku opl'odnje ne
odgovara genetidkim normama. Otkri6e THIA i L'EVANA (1956) - da
stanice zdravog dovjeka sadrZe diploidni broj od 23 kromosoma '- upo-
zorilo je da i mentalnu zaostalost treba promatrati kao pogre$ku u dio'bi
stanice (ROBINSON i ROBINSON'). Upravo su biokemijska molekularna
istraZivanja potwdila genetsku zakonitost u upravljanju metabolid'kim
procesima, o 6emu su biogenetifari pro$lih decenija samo naslu6ivali, kao
npr. u pitanju ponaBanja gena u sintezi proteina deoksiribonukieinske
(DNA) i ribonukleinske kiseline (RNA).






Govorimo o brojnim pogreSkama, no oditi genetski defekt otkriven
je kod mongolizma koji je genetski jasno determiniran i predstavlja de-
finitivno stanje, nastalo najvjerojatnije jednom mutacijom. Neki auto'ri"
misle da su mutacije gena rijetke. U stvari, recentnu mutaciiu doista ne
primjedujemo, ve6 6emo uoiiti takav gen-mutant tek onda kad se pojavi
neposredno, f,pF. ako Zena s ahondroplazijorn rodi dijete s istom anoma-
lijom i malformacijom. Dakle, prava nasljedna ,bolest u izvornom smislu
znatenja je mongoloidna idiotija Langdon-Down, ili u suvremenoj ter-
minologiji sindrom Down.
U jednom paru gena homolognih kromosoma jedan je gen obidno do-
minantan a drugi recesivan. Pod dominantnim nasljetlem mislimo na ono
nasijeelivanje u direktnom preno5enju od roditeija na djecu. Za rece-
sirrno nasljeele kaZemo da oba roditelja samo nose u sebi istu bolesnu
osnovu, i za primjer spominju se knmi srodnici koji desto uvjetuju teZe
oblike nasljedne duSevne zaostalosti.
RECESMO se nasljeduju ove heredodegenerativne bolesti: Gargoy-
lismus Hurler - Pfaundler, Mormus Gaucher, Laurence - Moon - Bar-det - Biedl sindrom, Lipoproteinemia, Morquio - 
Brailsfordova bolest,
Marines'co - Sjiigrenov sindrom, Degeneratio hepatolenticularis Wilson
- Westphal - Striimpell, Myxoedema, Downov sindrom, Anencephalia,Flydrocephalia, Microcephalia, Surdomutitas (kongen.), Oxvcephalia, spina
bifida, Amyotonia congenita, amaurotidna idiotija Taj - Sachs, difuzna
skleroza mozga Pelizaeus - Merzbacher, torziona distonija, Hallervorden
- Spatzova bolest.
DOMINANTNO se nasljetluju: Chorea Huntington, Schlerosis tube-
losa Bourneville, Neurofibromatosis Recklinghausen, Pick - i Alzheime-rova bolest, Dysostosis cleidocranialis, Myotonia dystrophica Steinert'
familijarna kutana porfirija, Angiomatosis Hippel - Lindau, idiopatska
hemosideroza, amiloidoza, hereditarna eksterna oftalmoplegija, albinizam,
Alportov sindrom.
Ne jednom se postavljalo pitanje psihiike traume u graviditetu i
posljedica na plod. Do danas ispitivanja nisu m,ogla utvrditi kauzalnu
vezu. henatalne nokse egzogEnog porijekla brojne su, no u mnogo demu
jo5 nepristupaine kliniikoj objektivaciji. Embriopatije su sve udestalije,
bilo da su toksibno-infekciozrrog porijekla, ;bilo radijacijskog (mnoga Zena
u podetku trudno6e olako stane pred rendgenski ekran, bilo iz neznanja
o Stetnosti, ili ne zna da je gravidna). Kongenitalnim faktorima smatra-
mo one koji su prisutni u dasu rodenja, a udruZeni utjecaiem nasljeela,
intrauterinih akcidenata i faktora okoline. Takvi kongenitalni defekti,
kao npr. nedostatak jednog dijela mozga ili nervnog sistema, nemaju i
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praktidne vaZnosti jer se ne mogu kliniiki korigirati". Takve anomalije
javljaju se kao:
- afekcija mozga - agenezija, hidrocefalija, encefalokela, Tay-Sach-sova idiotija, Toksoplazmoz4
- afekcija kidmene moZdine - agenezija, mijelokela, Syringomyelia,Werdnig-Hoffmannova bolest;
- afekcija Zivaca - Recklinghausenova neurofibromatoza, Charcot--Marie-Toothova bolest;
- afekcija miSi6ja - Amy,otonia congenita, Myotonia congenita, age-nezije, dostrofije;
- afekcije kostiju - Oxycephalia, Platybasia, Dysostosis cleidocra-nialis, Arnold-Chiarijev sindrom, Klippel-Feilov sindrom;
- distrofije - Pagetova bolest, Chondrodystrophia, Arachnodaktylia,Gargoylismus Hurler-Pfaundler;
- fakomatoze - tuberozna skleroza, Hippel-Lindau angiomatoza,Sturge-Web er ov sindrom.
Heredodegeneratirme bolesti su oboljenja koja se javljaju kod viBe
ilarrova jedne familijarne loze. Ta su oboljenja ili displazije (smetnje u
embrionalnom razvoju pojedinih podrudja mozga i njegovih dijelova) ili
abiotrofije (degenerativne promjene i pr'opadanje nervnog sistema)". Pa-
togeneza je, dakle, u heredodegeneraciji - sve. Abiotrofija znadi dege-rreraciju uop6e, s funkcionalnim propadanjem, a javija se u ljudskoj vrsti
preteZno u abortivnoj formi. Tipidne abiotr,ofije su: Encephalitis periaxi-
alis diffusa Schilder, Encephalitis concentrica Bal6, kronidna diseminirana
sl<leroza, Morbus Alp,ers, Chorea Huntington, cerebelarna ataksija Fried-
reich, amiotrofidna Iateralna skleroza, hereditarna bulbarna paraliza, spi-
nalna miSidna atrofija.
Mnoga o6te6enja ploda nespojiva su sa Zivotom, pa se on ugasi u
pobadaju, u mrtvom rodenju iii smrti u prvim mjesecima. No, mnoga
rana oSte6enja ne otkrivaju nam morfoloiki bolesne procese u normalno
kr-mfiguriranoj lubanji. Djeca se rode kao >zdrava<, da se tek poslije
ispolji klinidki znak oboljenja ili o5te6enja mozga. Sve heredodegenera-
tiwre bolesti su kroniinog toka, loieg ishoda i ve6inom neizljedive. Vje-
rojatne heredodegenerativne _ bolesti su: Paralysis agitans Parkinson,
Athetosis, Syringomylia, Myasthenia gravis pseudoparalitica Erb-Gold-
flam.
Neodredenost porijekla tih bolesti odnosi se na nepoznavanje svih











no nije ioS moguce redi u kojem omjeru. Neke od heredodegenerativnih
bolesti napreduju dugo vremena neprimjEtno da se ispolje kasnije, kao
npr. Wilsonova bolest, Huntingtonova horea, Pick-Alzheirrrerova bolest.
Ta je napomena od posebne vaZnosti u diferencijalnoj dijaguostici men-
talne zaostalosti od demencije kao simptoma zatajivanja kasnijeg nastan-
ka i propadanja stedenih mentalnih kvaliteta.
III
NASLJEDNE I DEGENERATIVNE BOLESTI
Nasljedne bolesti, sensu strictiori, mogli bismo oznaditi kao sindrome
sa strukturnom anomaiijom nedostatka jedne nasljedne molekule. To su:
ksantomatoze (Hand-Schtiller-Christianova bolest, Niemann-Pickova








Sindr,omi ontogenetske distrofije, koji su nastali kao poreme6aj u raz-
voju mezoderma i ektoderma, uzrokovane su specifiinim defektnim ge-
nima, nose naziv fakomatoze. Te ektodermoze, nastale dizontogenetskim
procesom, jesu:
Scler,osis tuberosa Bourneville - rijetka bo est; kod nas 
ju je opisao
HUDOLIN'4. Karakteristika: epileptidke konvulzije, adenoma sebaceum'
sklerotski tumori u mozgu, koZi i organima, mentalna zaostalost do
idiotije.
Neurofibromatosis Recklinghausen - neurinomi na moZdanim i spi-
nalnim Zivcima, defekti na kostima koje postaju mekane i lonrne (SPI-
SiC') zbog dekalcifikacije. Na koZi dvorovi neurinoma. Intelektualna
deterioracija do teZe mentalne zaostalosti.
Angiomatosis Sturge-Weber - rijetka bolest a karakterizirana 
eksten-
zir,rrim krvno-Ziljnim tumorima. fipidan je hemangiom na glavi, odno-
sno licu, uz epileptiike atake i duboku mentalnu zaostalost (slika 1).
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U heredodegenerativne bolesti ubrajamo:
Angiopathia Hippel-Lindau
Icterus gravis neonatorum
hereditarna ataksija Friedreich -, i cerebelarnu f,ormu MarieChorea Huntington - bolest kronidnog toka i s 
progresivnim i irever-
zibilnim propadanjem. GINSBOURG'o navo'di da se to oboljenje rijetko
manifestira prije petnaeste godine.
Pseudosclerosis spastica Jacob-Creutzfeld




Paralysls juvenilis agitans Hunt
Werdnig-Itrofmannova infantilna spinalna mi5idna atrofiia
Degeneratio hepatolenticularis Wilson
Dystrophia musculorutn progressiva Erb




NAKAZE I MALFORMACIJE - teratologija 
je glana biologije koja
proudava nakaznosti i malformacije u organizmu. Nema 'o5tre granice u
pojmu monstruma (nakaze) od. malformacije; razlika je samo u stupnju
deformacije odnosno nedostatka, Po o nakazi govorimo ako odudara jako
od normalnog. Pojave nakaza u tjudskoj' vrsti nisu spojive sa Zivotom'
pa iii umiru nerodeni ili poZive kratko, da se odrZe rijetki primjerci u
lak5oj formi. Dijete dolazi na svijet s gotovim, fizioloiki uslovljenim
nagonima koje treba zadovoljiti i ono odmah otpodinje da se njima ko-
risti, da utoli glad, Zed, potrebu za snom. Te elementarne psihobioloike
snage - instinkti - 
prva su stepenica svekolike psihidke aktivnosti,
preko kojih te se poriva i potreba graditi dusevni Zivot u dodiru s oko-
hnom. Nakaze, ako poZire, ostaju na toj prvoj stepenici i kod njih je
menialna zacistalost najdublja. Pojava takve anomalije u nekoj sredini
uvijek je neugodan dogatlaj, to vise sto su takvi sluiajevi rijetki pa ih
se u jednoj generaciji takve uZe sredine susrece jednom ili nijednom.
C)ve ontogenetske distrofije u teSkoj formi su:
Anencephalia - umjesto mozgowine, 
cistiana masa
Acrania - bez glaveEnce.phalocele - mozdana kila, s malformacijom 
ovojnica i lubanje
Cranioshisis, Porctrcephalia, Meningocele, Myelodisplasia.








krani,ostenoze: Dysostosis craniofacialis Crouzon, Dysostosis mandi-
bulofacialis, Dysostosis cleidocranialis, Platybasia,
Arachnodaktylia Marfan
Hypertelorismus Greig
ABIOTROFIJE S DEGENERACIJOM MOZGA I CNS - u nozolo5-
kom smislu kategorije u ovoj grupi nisu jo5 posve egzaktno distribuirane
pa ni definirane. Svrstavamo ih u tipove:
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degeneracija u bijeloj moZdanoj supstanciji s demijelinizacijo
leukodistrofije (leukoencefalitis) tipa Bal6, tipa Schilder, tipa Melizaeus-
-A{erzbacher, tipa Krabbe;
degeneracija ekstrapiramidnog sistema - sindrom Parkinsona, Athe-tosis, Chorea Huntington, tonziona distonija, spastidki torticollis, Haller-
vrrden-Spatzova bolest, Paralysis juvenilis Hunt;
degeneracija spinalnog tipa - Paralysis spinalis spastica Charcot,Refsum sindr'om.
DISKRANIJE - malformacije kostiju glave. Etiologija: 
genetiiki,
rupalni, mehanidki, endokrini faktori u metlusobnom djelovanju. Osteoge-
lcza je nepotpuna. Takve bolesti su:
Hydrocephalia - abnormalno pove6anje cerebralne teku6ine s pro-Sirenjem cerebralnih komora i dilatacijom glave u cijelosti a osobito u
podruiju 6ela. Noksa je uvijek prenatalna.
Macrocephalia
Microcephalia - poznati uzroci su intrauterine naravi, kao anoksija,upala, mehanidko oSte6enje. SCHALTENBRAND" upozorava da je uzrok
ovoj anomaliji desto rendgensko ozraiivanje. Opseg glave u odraslih je
i-spod 430 mm. Dublja i duboka mentalna za,ostalost prate mikrocefaliju.
Iz grupe ovih malformacija ve6 su spomenute razne modifikacije kra-
niofacijalnih dizostoza kao Sto su Kruzonova bolest, Hypertelorismus
Greig, Progeria; opisuje se i f,orma Hallermann-Streif s mandibulo-oku-
lofacijalnom discefalijom.
DISTROFIJE SKELETA - deformacije kostiju 
glave vrlo desto su
kombinirane s anomalijama vrata, kraljeZnice i dugih kostiju. I ovdje su
uzroci vi5estruki, a pored ved dosad spomenutih pojavljuju se i hormo-
nalni faktori. Mentalna zaostalost seZe do umjerenog retardirania. Tipovi
su:





mijeloskleroze: Ostotis deformans Paget, Albers-Schdnbergova bolest
Nanosomia
Arachnodactylia MarJan - kod ove bolesti zahva6eni su kraljeZnicai ekstremiteti. Uz to, radi se o abiotrofiji vezivnog tkiva a moZda i meta-
bolidkoj pogre5ki, jer je opaZena abnormalna ekstrecija aminokiseline
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hidroksiprolina. Nasljeduje se dominantno a naalen je gigantski satelitski
kromosom. Inteligencija i nije u svakom sluEaju o5te6ena.
Ko5tane anomalije nastaju i zbog disfunkcije hormonalnih Zlijezda".
Takve hormonalne kompleksne osteoporoze i ko5tane distrofije su:
Osteodystrophia hereditaria Albright
Cushingov sindrom
Anomalije su katkada vi5e izraZene na hrskavidnom tkivu ili zglobo
vima. Govorimo o enhondralnim dizostozama:
Morquio-Brailsfordova boiest. Ova hondro-osteo-distrofija je muko-
polisaharidoza s abnormalnom ekskrecijom mukopolisaharida u urinu,
Achondroplasia
Chondrodystrophia
familijarna koksartroza Perthes-Legg-Calv6 je tipiina slika ankilo-
ziranja zglobova.
MISICNE DISTROFIJE - u podrudju mi5i6nog sistema opisane sumnogobrojne anomalije, i to:
neuromuskularne bolesti - progresivna neuralna atr'ofija miSidjaPierre-Marie-Charcot, familijarna areflektiina amiotrofija, hereditarna
progresirma spinalna mi5i6na atrofija (Morbus Wohlfart-Kugelberg-We-
lander), infantilna spinalna progresivna atrofija mi5i6ja (Werdnig-Hof-
mann)
idiopatska mi5i6na oboljenja - Dystrophia musculorum progresiva,Dystrophia myotonica Steinert, Amyotonia congenita Oppenheim.
Medu spomenutim neke su izrazito nasljedne i degenerativne. Treba
oiekivati pojavu mentalne zaostalosti, iako je ,ona manje opisivana.
KROMOSOMOPATIJE
Mongoloidna idiotija (sindrom Down) uzrokovana 'ie kro,mosomnom
tlansl'okacijom. Mentalna zaostalost je uvijek prisutna, preteZno umje-
rene i dublje zaostalosti. Fenotipski bolest je karakteristidna i identidna
u svim rasama.
Trisomija 18, Trisomija G 21 i mozaicizam danas su u centru paZnje
citogenetiiara zbog iskljuCive nasljedne transmisije.
Bolest ,Cri du chat< (>madji plaE<) nedarmo je otkrivena (1963) ano-
malija genetskog mozaika kod novorodendadi. Nastaje zbog defelcta krat-
kog kraka kromosoma broj 5. U nekoliko opisanih sluiajeva u svjetskoj
literaturi zabiljeZena je dublja mentalna zaostalost,
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IV
ENZIMOPATIJE
Enzimi su organski katalizatori koji reguliraju metabolidke procese
u organizmu. Bez njih nije mogu6a razgradnja tvari u hrani koja se sa-
stoji od bjelanievina, masti i ugljikohidrata, kao osnovnih sastojaka iz
kojih se organizam odrZava. Anomalije enzima genetski su uvjetovane.
Papirna kromatografija i elektroforeza informiraju nas o sintezi enzima
i ekvilibriju katabolizma i anabolizma. U prirodme anomalije metabo-
lizma ubraja se iitav niz klinidkih formi distrofija, kao npr. amiloidoza,
Chorea Huntington, ve6 spomenuta nasljedna i degenerativna bolest s
oditim mentalnim zaostajanjem. Mentalna zaostalost upadljivo Eesto prati
hercCitarne metabolibke bolesti, dije glarme predstavnike dijelimo u
grupe:
1. POREMEEAJI METABOLIZMA AMINOKISELINA
Phmylketonuria (u ewopskoj literaturi poznatija pod nazivom fenil-
piruviEna oligofrenija). Kod 0,5-3 porsto'o svih mentalno zaostalih natten
3e ovaj enzimatski poremecaj u vidu insuficijencije fenilalanin hidroksi-
laze, s oteZanim pretvaranjem fenilalanina u tirozin. Mentalna deteori-
zacija seZe sve do razine idiotije.
Hartnupova bolest takav je poreme6aj u metabolizmu proteina kod
kojeg je defektna resorpcija triptofana inhibicijom enzina triptofan pi-
rr:laze.
Degeneratio hepatolenticularis Wilson (i pseudoskleroza Westphal-
-Strtimpell) je nesistematizirana hiperaminoaciduria s vi5e metabolitkih
poreme6aja, a o3te6enja CNS i jetre, te konkomitantnom pojavom men-
talnog zatajivanja.
Tyrosinosis je sindrom poreme6aja metabolizma tirozina i njegovih
meta-holila s povi,Senom ekskrecijom tih tvari u urinu.
Mentalna retardacija opisana je kod >Maple-syrup< bolesti, te kod
iakob-Creutzfeldove bolesti, tih izrazitih e'nzimopatija. To je primijeceno
r kod drugih poreme6aja metabolizma bjelanievina, respective, aminoki-
selina, kao ito su bolesti: Hyperprolinemia, Hi,stadinemia, Citrullinuria,




2. POREMEEAJI METABOLTZMA MASTI. LIPOIDOZE
Uslijed jednog defektnog gena dolazi do promjena u biokemizmu
crsnovnih lipoida (holesterol, cefalin B, lecithin . . .) uz abnormalnu enzi-
matsku aktivnost vezanjem za polipeptide. To su oboljenja celularnog
metabolizma lipoida i s nasljednom demijelinizacijom. Najdi36i primjer
metlu ovim neurolipoidozama je Tay-Sachsova bolest.
Idiotia infantilis amaurotica Tay-Sachs je abiotrofija s degeneracijom
lipoidnih stanica ganglija u koje se ulaZe lecithin. K1ini6ki nalaz je
karakteristiian i postojan, uz brzo op6e propadanje. Rezultat je odsustva
enzima koji pomaZe u stvaranju normalnih cerebrozida. Sljepoda i idi-
otija su konstantni. Lijeienje nije mogu6e.
Morbus Gaucher je poreme6aj u metabolizmu glukocerebrozida. U
klinidkoj slici dominiraju hepatosplenomegalija i mentalna zao,stal,ost, uz
neuroloSke ispade. l
Morbus Hand-Schr.iller-Christian
Morbus Niemann-Pick je sfingomijelinoza s brojnirn organskim i neu-
rolo5kim simptomima, te mentalnom zaostalosti.
U ovu grupu spadaju i Hallervorden-Spatzova bolest, Pelizaeus-Merz-
bacherova bolest, Gargoilizam (?), leukodistrofije tipa Van Bogaert, Krab-
be, Schilder i druge.
3. POREMECAJI METABOLIZMA UGLJIKOHIDRATA
Galaktosemija - nastaje uslijed nedostatka enzima uridyltransferaze.Time je onemogudena razgradnja mlijednog Se6era galaktoze, te dolazi
do galaktosurije. Evidentno je organsko i mentalno propadanje, ako se
ne eliminira mlijeko i galaktoza iz hrane.
Hurler-Pfaundlerova bolest je prototip'o mukopolisaharidoze s pore-
medajem mukopolisaharida u visokoj ekskreciji u urinu. Upravo ta aku-
mulacija mukopolisaharida alarmni je znak koji 6e upozoriti na bolest.
U hereditarne metabolidke bolesti spadaju i:
Porphyria - hepatosideroza s poreme6ajem metabolizma pigmentaporfirina a pojavljuje se u viSe kiinidkih formi,
Alportova bolest s poreme6ajem tubularnog transporta a slikom ne-
fropatije s hematurijorn, gluho6om,
Diabetes insipidus nefrogenes.
56
Patogerli fa'ktori prenata,lne dobi i mentalna za'ostatrost
DIZENDOKRINOPATIJE
Odarmo je zapaZeno da Zlijezde s unutra5njim luEenjem u poreme6aju
metabolizma svojih produkata hormona uvjetuju pojavu mentalnog zao-
stajanja. Ovo je to intenzivnije Sto se poreme6aj p,ojavi ranije. Predstav-
nici ove grupe su:
Kretenizam-posljedica jake i rane hipofunkcije tiroidne Llijezde, uz
zastoj u razvitku nekih dijelova centralnog nervnog sistema. Posljedica
je niz tjelesnih ispada i defekata u intelektualnoj sferi s mentalnom
zaostalosti raznolikog stupnja od blaZe do te$ke forme. Bolest je i rece-
sivno nasljedna.
U ranoj dobi pojavljuju se psihidka i fizidka oBte6enja kao posljedica
hipofunkcije paratiroidnih Zlijezda. Ove kli'nidke forme su Tetania stru-
mipriva, hipoparatiroidni kretenizam i Seabright-Bantam sindrom.
Nadalje, lidnost mentalno ne dozrijeva i kod oboljenja zbog disfunk-
cije hipofize i tu se najdei6e susre6e:
Nanosomia pituitaria, Akromegalia s divovskim rastom i hipertrofijom
kctiju 5aka, stopala i glave.
Morbus Custing je posljedica disfunkcije diecefalo-hipofizarnog siste-
ma. Jod tipidniji predstavnik poreme6aja ovog sistema je:
Dystrophia adiposogenitalis (Syndroma Laurence-Moon-Bardet-Biedl).
To je heredodegenerativna anomalija recesivnog nasljetlivanja, a kardi-
nalni simptomi su: tapetore- tinalna degeneracija, pretilos s hipogenita-










U nastojanju da se osvijetli genealo5ki put ovog bolesnika (J. B. 17
godina, mat. br. povijesti bolesti 15236/1960) tragalo se za skupnim i
individualnim karakteristikama nasljednih osobina. Tako se meclu stig-
mama obratila paZnja na p,o1i-sindaktiliju, koju neki autori2l istidu kao
uiestaliji znak nasljedivanja u ovoj grupi. Rast njegovog genealo5kog
stabla je kratak, odnosn.o, u socio-biolo5kom smislu ide unatrag, linija
se prebrzo gubi. Kod ovog bolesnika, porodidni crteZ izgleda ovako:
Slika 3. - Genealoiko stablo
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Ove bolesti sr,'al!?ju rr metabolidke poreme6,aje enCokrinog sistenia.
Opisane su blage forrne mentalne zaostalosti. Neki oblici su i domjnantno
r:asljedni, kao npr Ronnrvie-Ullrichov sindrom. Kompleksnog je postar-
ka hipopituitarna Simmonds-Sheehannova bolest s op6om kaheksiionr.
Cista gonadna dizgenezija u djedjoj dobi je Pubertas praecox -- bolest
prerane spolne zrelosti, koja je uvjetovana ranim gonado-stimulatirmim
podsticajem aktiviranja hipotalamo-hipofizarnog podrudja. Kod Tbnre-
rovog sindroma opisana je umjerena mentalna zaostalost. Hipogonadizam
u Klinefelterov,om sindromu rezultat je pituitarne insuficijencije a testi-
kularna biopsija pokazuje potpuno odsustvo germinatirmog epitela. Men-
talna retardacija i atrofija testesa katkada su jedini znaci abnormalnosti.
OVERZIER" je utvrdio da je >pravi< Klinefelterov sindrom kromatin
pozitivan i definiran s 47 kromosoma (XXY) a fenotipski su svi mu5karci.
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Isti autor CrZi da je upravi< hermafroditrzam veoma rijedak a dei6i je
pseudohermafroditizam, i to muiki, s gonadama samo jednog spola a ru-
dimentima drugog spola.
Po:eme6aje metabolizma vitamina prate vrlo desto psihidke smetnje
akutnog i kroniinog tipa, kao i mentalno zaostajanje. Takve tipitne bo-
lesti su djenji skorbut, rahitis, tetanija, pelagra i druge avitaminoze.
V
EMBRIOPATIJE
Pored embriopatija kongenitalnog porijekla (kongenitalna spastidka
mono-di-paraplegija, Ichtyosis Sjiigren, kongenitalna gluho6a - sljepoCa)
znadajna je grupa bolesti uzrokovanih infekcijom i toksidnim oBte6enjem
ploda, krvnim poreme6ajem i radijacijskim oite6enjem. Starost od 6 tje-
dana dob je Zivota kad postoji najve6a osjetljivost ploda na nokse i na
majdina oboljenja. Za mnoge slufajeve mrtvorodene djece treba okriviti
metabolizam majke viie no onaj hod djeteta. eitav je niz infekcija majke
koje aficiraju fetus, a izazivaju teBka o5te6enja pa i smrt ploda (akutna
bakterijalna infekcija, tuberkuloza, sifilis, influenza, poliomyelitis, Ru-
beola Varicelle, Morbilli). Intoksikacije kininom, ugljenmonoksidom, al-
koh,olom, medikamentoznim sredstvima desto se okrivljuju za malforma-
cije kod novorodendadi' Odavno se u literaturi upozorava na dvije forme:
Rubeolla - vi115n6 oboljenje, uzrokuje te5ka tjelesna oite6enja i du-bcku mentalnu zaostalost djeteta, to vi5e 5to majka ranije oboli. Dijag-
noza je te5ka a nesigurna u interepidemijskoj fazi. Nema mogu6nosti da
se virus utvrdi u poietku, kad je o5te6enje ploda ve6 otpodelo.
Toksoplazmoza - moZe biti uzrok tzrazibrn mentalnom zaostajanju-Uzroinik je protozoon a infekcija fetusa uslijedi kroz placentu u drugoj
polovini trudno6e, poito se majka inficirala na podetku graviditeta. Do-
kazuje se serolo5ki. Karakteristitan je nalaz: Chorioretinitis, Encephalo-
myelitis, hidrocefalus i intracerebralne kalcifikacije.
ERYTHROBLASTOSIS FETALIS - tek 
je 1944. godine upozoreno
da neslaganje krvnih grupa moZe biti uzrok hemo,litidke bolesti novoro-
dendadi. Medu hemoglobinopatijama nasljednog tipa, inkompatibilnost
Rh faktora roditelja moZe dovesti do ekscesivne destrukciie eritrocita.
Godine 1950. udinjena je prva potpuna izmjena krvi novorodendetu. Takva
>exchange< transfuzija kojom je novorotlendetu zamijenjma krv Rh
negativnom, moZe biti spasonosno,
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RADIJACIJSKA OSTECENJA - nastaju najde5de radioskopijom. Jo-nizantno zradenje tzaziva promjene u genetskoj tvari, ovisno o dozi ozra-
Eivanja primljenih R jedinica. Sre ve6a je uiestalost oStetenia kromo-
snma kod pojedinaca izlaganih zraienju i drZi se da je ovo artificijalno
radijacijsko zraienje najdeSdi uzrok mutacijama gena. Ispitivanja na tom
podrudju moZda 6e imati znadenja u nalaZenju uzroka malignih tumora.
O5te6enja se manifestiraju nejednoliko, a katkada poslije vi5e generacija.
VI
PERINATALNA OSTEEENJA MOZGA
Mentalna zaostalcst predodreelena je brojnim prenatalnim faktorima
koji skre6u razvitak fetusa i kasnije plcda. Citav je niz razliditih mogu6-
nosti c,Ete6enja na putu do rodenja djeteta, i od njih su zna6a'ina:
Hipoksija - smetnja dovoda kisika u mozak, koji ie izvanredno os,jetljiv organ i najmanje smetnje u cirkulaciji krvi mogu izazvati paren-
hinratoznu nekrozu s trajnim klinidkim posljedicama. Hipoksija je i 6est
uzrok mrtvorodenju.
Paralys's spastica Little (diplegia, hemiplegia) nastaje intrauterinim
oBte6enjem. Etiologija nije posve ptoznata, mada se okrivljuje trauma, no
nije posve izvjesno u kojoj fazi intrauterin,og Zivota, odnosno rotlenja,
djeluju traumatski agensi. Neki autori drZe da je uzrok u intrauterinoj
intoksikaeiji s promjenama na mozgu a posijedicama u karakteristitnoj
spastidkoj kljenuti donjih udova i obligatnoj mentalnoj zaostalosti.
Treba spomenuti da postoje jo5 brojne bolesti i sindromi kojima se
jo5 ne znaju svi uzroinici, a koje su u nekom odnosu prema mentalnoj
zaostalosti. Tu su:
Shizofrenija, diabetes, infantilna demencija Heller - bolesti kod ko-jih se spominju genetiEki faktori, mada oni nisu i dokazani. Za multiplu
sklerozu sve vi5e se drZi da u njenom postanku sudjeluje i nasljedna
komponenta. Za Potterov sindrom malfo,rmacija okrivljuje se kromosom-
na abnormalnost. Za Louis-Barrov sindrom cerebelarne ataksije i okulo-
kutalne teleangiektazije i mentalne zaostalosti ne zna se pouzdani uzrok.
De Langeov sindrom s mikrocefalij,om, somatskim anomalijama i men-
talnom zaostalosti 6eka egzaktniju definiciju. Peutz-Jeghersov sindrom
dominantnog nasljeilivanja, Russel-Silverov sindrom, areflektiina here-
ditarna distazi;a Roussy-L6vy, polidistrofiina oligofrenija, albinizam, Ma-
rine:co-Sjdgren-Larrson sindrom - trebat 6e klinidku reviziju.
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Esencijalna forma epilepsije ponovo dolazi u centar naudne paZnje
(KOCH", LENNOX'.) pa se ima utisak da nije rijeSeno pitanje odnosa
nasljeda prema epilepsiji. Primijedeno je, naime, da u rodbini genuinog
epileptidara na elektrcencefalogramu ima promjena kao i daleko ve6e
udestalosti epilepsije.
Nije rijeSen ni odnos tumora i faktora nasljetta (BARR i MOORE'5).
Dijagnostika tumora mozga u ranoj dobi obidno je teika. To su ili kon-




Prikazane grupe i njihove bolesti svojim markantnim osobinama re-
prezentiraju patologiju prenatalne dobi. Nije ni bila swha ovog rada da
iznese sve bolesti tog perioda, sigurno najznadajniieg za dovjekov razvi-
tak. Neke su od spomenutih bolesti samo nasljedne, neke samo degene-
rativne, neke metaboliike, a mnoge su i jedno i drugo i tre6e, u razno-
likim kombinacijama. Medu spomenutim bolestima ima sindroma diji su
opisi u literaturi ve6 zaboravljeni, pa poslije ponovo opisani i >otkriveni<.
Iznesena klasifikacija prenatalnih poreme6aja ima praktidnu namjenu
da se osvijetti prisustvo mentalne zaostalosti koja prati te poreme6aje
redovito, negdje u ve6oj, negdje u manjoj mjeri. Tvrdi se da nema here-
dodegenerativne bolesti s intaktnim psihidkim razvojem. Negativan utje-
caj oEituje sc na posredan ili neposredan nadin. Trebalo bi diskutirati o
joS mnogim stvarirna s tog podruija prebogatog problemima kao, na pri-
mjer, moZe li se i kada je to ve6 moguEe utvrditi da se radi o r'edukciji
a ne retardaciji, po5to je i redukcija prisutna u mnogo sluEajeva, samo
Sto ju je teZe prepoznati a odvija se jednako na Sirokoj psihoorganskoj
osnovi kao i mentalna zaostalost.
Mentalna zaostalost je fundamentalna tadka cjelokupne djeEje psihi-
jatrije kako s genetiikog, psihopatolo5kog, kliniEko-medicinskog tako i
socijalno-preventivnog aspekta. Na podrudju molekularne biologije udi-
njen je u posljednjih dvadesetak godina takav progres nevjerojatnih raz-
mjera, da se nauina otkri6a brzo smjenjuju u genetidkom de5ifriranju
iovjekova porijekla. Samo se pridinja da pojedinac nije ni3ta uloiio da
se rodi. Jer, preSao je put ogromne udaljenosti. Sav nau6ni uspjeh po-





Strukturne anomalije i metabolidki defekti dobivaju svoje genetsko ob-
jaSnjenje. Sve recentne kvalitete koje pojedinac ispolji ovisne su o dita-
vom prijedenom putu. NaSa sada5njost uvjetovana je pno5loSdu kao pro-
cesom razvoja. IJ suvremenoj medicinskoj nauci, medicinska genetika
zauzima sve vaZnije mjesto i omogu6uje tadniju dijagnostiku, p,otpuniji
uvid u etiologiju, kao i mogu6nosti lijedenja i prevencije. O strukturi
stanica i njihovu Zivotnom ciklusu, o kromosomn,oj strukturi, o kemizmu
i biosintezi aminokiselina, o genetidkoj kontroli, o poreme6aiima i de-
fektima enzima jo5 uvijek se ne zna sve. Danas je nedvojbeno, da je
genetiika transmisija puno sloZenija nego jednostavno preno3enje udru-
Zenih faktora. Rast ploda zaostaje zbog primarne bolesne osnove, s jedne,
i patoloske okolnosti razvoja, s druge strane, u interferenciji usporednog
djelovanja.
U op6oj populaciji mentalno zaostalih najbrojnija je grupa lak5e ne-
dovoljno razvijenih a manje je brojna tezih i tesko ili duboko za,ostalih.
lI prosjeku je polovina svih slutajeva nasljednog porijekla. prema AV-
CINU (cit. po SARVAN*) oko 12.000 o5tedene djece raela se godi3nje u
naBoj zemlji. Zahvaljujudi ve6oj njezi i boljim higijenskim uvjetima ta
djeca manje umiru, ali se postotak invalidne djece pove6ava.
Prirodna selekcija i nasljettivanje usko su povezani na putu evolucije
ljudske vrste. o genetidkoj homeostazi nedovoljno znamo. A upravo o
etiologiji i moramo najvi5e znali, kako bismo stigli k jedinstvenom cilju
- mogudnostima lijedenja i prevencije heredodegenerativnih bolesti. Da-nasnji napredak nauke i boljih uvjeta Z\rota omogueava da se moZe po-
rno6i onima koji su genetiEki hendikepira,ni. S druge strane takvi poje-
dinci zasnivaju porodicu i prenose defekte potomcima, pa time genetska
prognoza tih descendenata postaje losa. ve6 se vrie pokuiaii da se po-
mogne genetiiki hendikepiranima kiruriki i medicinski preventirmo. JoB
uvijek se dogadaju iz neznanja promasene trudno6e zbog Rh imunizacije.
Ne treba smetnuti s uma da ima ietvrt vijeka sto se zna za Rh faktor,
eks- sangvinotransfuziju, i da se uspjeBno spektroskopski istraZuje amni-
onski prostor, kao i da se vrse prenatalne intrauterine transfuzije. svake
godine moglo bi se spasiti na hiljade djece koja obole od fenilketonurije,
kad bi se uveo Guthriev test kao obavezan kod novorotlendadi. Zastitnim
mjerama postiZemo vede uspjehe nego lijedenjem. sve zavisi o razvojnoj
fazi u kojoj se otpoEne djelovati. samo se tako mogu ublaZiti pogre5ke
nasljeda i efekti degeneracije. Nosioci Stetnih gena moraiu interesirati
svakog pojedinca drustva. Biolo5ka sudbina genetski hendikepirarrih, nasa
je budu€nost.
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Dr. Branlro Praii6 - Zagreb
PATOGENE FACTONS OF PBENATAL PERIOD AND MENIAL
RETARDATION
SUMMARY
Mental retardation occupies a main position in the psychopathology
of infancy. By means of up-to-mate possibilities, the investigations of
this phenomenon leads us to more exact findings. The organic substrata
are being discovered, such as condition the pathological process of re-
tardation in mental maturation and development. Mental retardation is
concomitant to many hereditary diseases with degeneration either in a
severe or in a mild form. On the clinical side the paper deals with a
large group of heredodegenerative 'diseases in which the patients are
handicapped also in the region of mental development.
Nowadays, by means of a well-organized preventive, we are in a
position to observe the carriers of genes of certain diseased phenomena.
An early therapeutic influence on embryonic injuries an intruterine di-
seases is also possible. Besides, there remairx the fact of taking great
pains in the rehabilitation especially of severe forms of retardation, with
the aid of psychiatric and orthopedic methods.
